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Метрономная химиотерапия представляет собой регулярное на протяжении длительного периода времени назначение 
цитотоксических препаратов в дозах, значительно меньших максимально переносимых. В предклинических экспериментах 
данный метод лечения показывает многогранное действие на опухоль – антиангиогенное, иммуностимулирующее и прямое 
цитотоксическое. При этом наибольшее распространение в клинической практике этот подход получил при лечении боль-
ных метастатическим раком молочной железы. Учитывая высокую активность ангиогенеза в процессах прогрессирования 
рака толстой кишки, интересно изучить влияние метрономных режимов химиотерапии и при данной нозологии. В насто-
ящем обзоре литературы не только рассматривается история развития метрономной химиотерапии, механизмы дейст-
вия и спектр препаратов, обладающих противоопухолевым эффектом в метрономных режимах, но и проведен прицельный 
анализ клинических работ по применению метрономных схем химиотерапии у больных метастатическим раком толстой 
кишки.
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Metronomic chemotherapy implies the regular use of cytotoxic agents in doses much smaller than the maximum tolerable doses for 
a long time. Preclinical experiments show that this treatment option has a many-sided (antiangiogenic, immunostimulating, and 
direct cytotoxic) effect on tumor. Moreover, this approach has gained the widest acceptance in treating patients with metastatic 
breast cancer in clinical practice. By taking into account the high activity of angiogenesis in colon cancer progression, it is inter-
esting to study the impact of metronomic chemotherapy regimens for this nosological entity as well. This literature review considers 
not only the history of metronomic chemotherapy, the mechanisms of action, and a range of drugs having an antitumor effect in the 
metronomic regimens, but also analyzes clinical trials of metronomic chemotherapy regimens in patients with metastatic colon 
cancer.
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Введение
Термин «метрономная химиотерапия» был впер-
вые введен в 2000 г. D. Hanahan и соавт. в редакторской 
заметке по 2 предклиническим работам в журнале 
“Journal of Clinical Investigation” [1]. В обеих работах 
исследовалось регулярное ежедневное пероральное 
назначение химиотерапевтических препаратов на про-
тяжении длительного периода времени в дозах, значи-
тельно меньших максимально переносимых [2, 3]. 
В основе противоопухолевого действия данного под-
хода рассматривалось прямое воздействие на эндоте-
лий опухолевых сосудов. Еще в 1991 г. R. S. Kerbel 
в журнале “Bioessays” дал теоретическое обоснование 
антиангиогенному эффекту цитотоксической химио-
терапии, в основе которого лежит прямое воздействие 
на эндотелий сосудов [4]. Автор предположил, что де-
лящиеся эндотелиоциты во вновь образуемых сосудах 
опухоли так же должны быть чувствительны к химио-
терапевтическим агентам, как и другие клетки орга-
низма, находящиеся в пролиферирующем состоянии. 
Однако встал вопрос: почему данный антиангиоген-
ный эффект не реализуется при стандартных дозиров-
ках и режимах введения химиопрепаратов, в том числе 
и при раке почки, известном своей резистентностью 
к химиотерапии [5–7]? T. Browder и соавт. показали, 
что при терапии циклофосфаном в максимально пе-
реносимых дозах 1 раз в 2 нед происходит выраженный 
апоптоз эндотелиоцитов в трансплантированных мы-
шам опухолях, но не в нормальных сосудах организма. 
При этом в течение 2-недельного перерыва происхо-
дило полное восстановление сосудистой опухолевой 





















ы должительным по времени [2]. Кроме того, известно, 
что при воздействии химиопрепаратами в максималь-
но переносимых дозах этот кратковременный антиан-
гиогенный эффект сменяется усилением ангиогенеза 
за счет стимулирования мобилизации из костного моз-
га эндотелиальных клеток-прогениторов, которые 
мигрируют в опухоль и стимулируют построение но-
вых сосудов [8–10]. При уменьшении интервала вре-
мени между введениями циклофосфана, которое по-
требовало и снижения дозы препарата, развивался 
более выраженный апоптоз в опухолевых сосудах, 
приводящий к противоопухолевому эффекту. Данные 
явления были зарегистрированы и при опухолях, ре-
зистентных к стандартным режимам введения цикло-
фосфана [2]. Именно из-за такого постоянного, регу-
лярного  воздействия  на  опухоль, подобного 
движениям метронома, D. Hanahan предложил термин 
«метрономная химиотерапия», который и прижился 
в онкологии (в отличие от первоначального предло-
женного J. Folkman термина «антиангиогенная химио-
терапия»). При метрономных режимах терапии хими-
опрепараты оказывают не только антиангиогенное, 
но и иммуностимулирующее и прямое цитотоксичес-
кое действие на опухоль [11–16].
Механизм противоопухолевого действия 
метрономной химиотерапии
Механизм антиангиогенного действия метроном-
ных режимов химиотерапии заключается в активации 
антиангиогенных и снижении экспрессии ангиоген-
ных факторов. В частности, повышаются уровни 
TSP-1 и эндостатина [17, 18] и подавляется экспрес-
сия HIF-1α, VEGF-A, PDGF-BB и FGF-2 [19–22]. 
Также метрономная химиотерапия оказывает прямое 
цитотоксическое действие на эндотелиоциты и при-
водит к подавлению образования эндотелиальных 
клеток-прогениторов в костном мозге [8, 23, 24]. При 
этом уровень циркулирующих в крови эндотелио-
цитов или эндотелиальных клеток-прогениторов 
перед началом терапии и снижение их уровня в про-
цессе лечения в ряде исследований коррелируют 
с эффектив ностью антиангиогенных препаратов 
и низких доз химиопрепаратов, что может являться 
предиктором положительного действия метрономной 
терапии [6, 25–31]. Таким образом, столь многогран-
ное воздействие на процессы ангиогенеза дает осно-
вания для изучения применения метрономных режи-
мов химиотерапии с антиангиогенными таргетными 
препаратами.
Второй механизм действия метрономных схем хи-
миотерапии – стимулирование иммунной системы, 
а именно: повышение активности цитотоксичсеких 
T-лимфоцитов через действие на их T-регуляторное 
звено [32, 33]. Это является предпосылкой для теоре-
тического обоснования применения метрономных 
режимов химиотерапии с новыми противоопухолевы-
ми агентами – анти-PD1, анти-PDL1, анти-CTLA 
[34–37].
В качестве еще одного механизма воздействия 
метрономных режимов на опухоль рассматривается 
их прямое цитотоксическое действие. Это доказыва-
ется, с одной стороны, развитием резистентности опу-
холевых клеток к терапии метрономными схемами [38, 
39], а с другой – неодинаковой чувствительностью 
опухолей различных локализаций к данному виду ле-
чения. Так, применение циклофосфана и препарата 
UFT (тегафур + урацил) в метрономном режиме име-
ет выраженный ответ со стороны опухолей молочной 
железы, однако не «работает» при таких локализациях 
первичной опухоли, как аденокарцинома толстой 
кишки, меланома, рак яичников [40–43]. Кроме того, 
следует отметить, что метрономные режимы эффек-
тивны при опухолях, на которые не действуют таргет-
ные препараты с прямым антиангиогенным эффектом 
[44, 45].
В некоторых исследованиях рассматривается тео-
рия о воздействии метрономных режимов химиотера-
пии на стволовые опухолевые клетки, что, вероятно, 
объясняет отсутствие объективного ответа, но дает 
возможность длительно контролировать заболевание 
[46–48]. В предклинических работах была показана 
более высокая чувствительность стволовых опухоле-
вых клеток к метрономному режиму терапии, чем 
к схемам со стандартным введением препаратов [49–
51]. Кроме этого, отмечалась тесная взаимосвязь ство-
ловых опухолевых клеток с сосудистой сетью [52, 53], 
которая могла послужить причиной того, что антиан-
гиогенное действие метрономных режимов химио-
терапии разрушило нишу для стволовых клеток. Дан-
ные теоретические аспекты нашли подтверждение 
и в экспериментальных работах [49, 53, 54]. Например, 
переключение со стандартных режимов лечения 
на поддерживающую терапию метрономными дозами 
тех же препаратов на моделях рака поджелудочной же-
лезы и яичников было ассоциировано с уменьшением 
числа клеток, экспрессирующих такие стволовые мар-
керы, как CD133, CD44 и CD24 [54].
При воздействии химиопрепаратами в стандарт-
ных максимально переносимых дозах как у онкологи-
ческих пациентов, так и у здоровых мышей повыша-
ются уровни SDF-1 и G-CSF. Данные факторы 
способствуют выходу из костного мозга клеток с про-
ангиогенной активностью, миграции их в опухоль 
и продолженному росту новообразования. Это также 
обусловливает процессы метастазирования заболева-
ния [10, 50]. Низкие же дозы регулярно применяемых 
химиопрепаратов нивелируют данные эффекты [25, 
46, 54]. Отсюда родилась идея о переключении терапии 
с максимально переносимых доз химиопрепаратов 
на метрономные режимы в процессе лечения онколо-
гических больных. Так, при раке почки применение 





















ыкапецитабином и гемцитабином привело к достиже-
нию большего числа объективных ответов со стороны 
опухоли по сравнению со стандартной терапией дан-
ными препаратами [51].
Описанный подход требует дальнейшего изучения, 
так как не все химиопрепараты в метрономных режи-
мах оказывают антиангиогенное и противоопухолевое 
действие. При совместном культивировании в течение 
144 ч эндотелиальных клеток человека с низкими до-
зами 5-фторурацила, метаболита оксалиплатина (L-
OHP) и метаболита иринотекана (SN-38) только по-
следний оказывал антипролиферативное действие. 
При этом в отношении опухолевых клеток рака тол-
стой кишки оно было минимальным [55]. В то же 
время терапия низкими дозами капецитабина, мето-
трексата и темозоломида приводила к значимому сни-
жению уровней VEGF и PDGF-BB в плазме крови 
пациентов [56, 57]. Однако изменения в концентрации 
антиангиогенных факторов в плазме крови пациентов 
не всегда коррелирует с эффективностью лечения [58]. 
В других исследованиях также подтверждено антиан-
гиогенное действие метрономных режимов таксанов 
и темозоломида [59, 60]. Для некоторых препаратов 
подтверждается локальное антиангиогенное действие, 
но не выявляется их влияние на системные факторы 
ангиогенеза. Так, пероральная форма гемцитабина, 
назначаемого ежедневно, обладает антипролифера-
тивным и антиангиогенным действием на опухоль, 
но не изменяет концентрацию в крови циркулирую-
щих эндотелиальных клеток-предшественников [61].
На следующем этапе экспериментальных иссле-
дований было отмечено, что комбинации химиопре-
паратов в малых дозах имеют более выраженный 
антиангиогенный и противоопухолевый эффект с пре-
паратами с прямым антиангиогенным механизмом 
действия. Добавление сорафениба (мультитаргетного 
ингибитора тирозинкиназ и VEGFR) усиливает анти-
ангиогенный эффект низких доз этопозида, темозоло-
мида или паклитаксела в клеточных культурах [62]. 
Аналогично: добавление TNP-470 (антиангиогенного 
агента) к низким дозам доксифлуридина значимо тор-
мозит рост карциносаркомы на животных моделях 
по сравнению с монотерапией данными агентами [63]. 
Комбинация пазопаниба и низких доз топотекана так-
же приводит к противоопухолевому эффекту и выра-
женному уменьшению плотности микрососудистого 
русла при раке яичников [64–66].
Химиопрепараты, проявляющие антиангиогенную 
активность в метрономных режимах
Следует отметить, что не все опухоли чувствитель-
ны к метрономному воздействию химиопрепаратов. 
Так, при сравнении применения низких доз цисплати-
на и доцетаксела в режиме еженедельных введений 
с максимально переносимыми дозами у больных мета-
статическим раком легкого только терапия стандарт-
ными дозами препаратов приводила к значимому из-
менению в сыворотке крови уровней TSP-1 и VEGFR-1 
[67]. Ниже описаны препараты с доказанной противо-
опухолевой активностью при применении их в метро-
номных режимах.
Циклофосфан – алкилирующий химиопрепарат, 
представитель оксазафосфориновой группы. Стал 
популярным в исследованиях метрономных режимов, 
так как доступна его пероральная форма применения 
в дозе 50 мг, активно используется в терапии больных 
метастатическим раком молочной железы [68, 69]. 
Препарат под действием цитохрома Р450 образует 
в печени цитотоксические метаболиты [18]. В метро-
номных режимах применяется ежедневно по 50 мг. 
Циклофосфамид в метрономных дозах – наиболее 
изучаемый в предклинических работах химиопрепа-
рат [2, 28].
Темозоломид – алкилирующий препарат II поко-
ления, относящийся к классу имидазотетразинов, 
обладающий высокой биодоступностью и способно-
стью проникать через гематоэнцефалический барьер 
[64, 70–73]. В метрономных режимах применяется 
обычно в дозе 75 мг / м2, хотя дозировки варьируют 
по данным различных исследований [65, 74]. В пред-
клинических работах темозоломид в метрономных 
режимах наиболее активен в отношении глиом и ме-
ланомы [66, 67, 75, 76].
Среди антиметаболитов в метрономных схемах 
применяется гемцитабин, представляющий собой гид-
рохлоридную соль пиримидинового ряда. У животных 
наиболее применима метрономная доза препарата 
1 мг / кг / сут, для клинических исследований дозы ва-
рьируют, и не существует рекомендуемой метроном-
ной дозировки [77, 78]. Гемцитабин активен в отноше-
нии аденокарцином молочной железы, поджелудоч-
ной железы, легкого, толстой кишки, яичников, 
а также сарком [78–80].
Фторурацил – препарат пиримидинового ряда, вхо-
дящий в режимы химиотерапии опухолей желудочно-
кишечного тракта [81, 82]. Применяется в метрономных 
режимах в виде непрерывных внутривенных инфузий 
обычно в дозе 200 мг / м2 / сут [83, 84]. В предклиниче-
ских работах различные формы фторпиримидинов 
в метрономных дозах показывают свою активность в от-
ношении аденокарцином молочной железы, толстой 
кишки, желудка, светлоклеточного рака поч ки, гепато-
целлюлярного рака. Также изучается действие перо-
ральных форм фторпиримидинов (UFT, капецитабин, 
S1) в низких дозировках [85–88]. Например, капецита-
бин в метрономном режиме оказывает антиангиогенное 
действие в отношении опухолей толстой кишки, реали-
зующееся через повышение экспрессии TSP-1 [87].
Химиопрепараты, влияющие на микротрубочки 
клетки, по особенностям механизма действия делят 
на 2 подгруппы – стабилизирующие (паклитаксел 





















ы (винкристин, винбластин, винорельбин). Для препа-
ратов данной группы отмечена способность разрушать 
имеющиеся в опухоли сосуды (vascular disrupting 
agents). Этот антиангиогенный эффект максимально 
выражен при применении минимальных нецитоток-
сических доз [86, 92]. Эффект препаратов реализуется 
за счет нарушения полимеризации микротрубочек 
в эндотелиоцитах [93–95].
Ингибиторы топоизомеразы I – иринотекан и то-
потекан в метрономном режиме широко изучаются 
для лечения первичных опухолей толстой кишки 
и яичников соответственно.
Метрономная химиотерапия при раке толстой кишки
Процесс ангиогенеза – одна из основных мише-
ней для терапевтического воздействия при раке тол-
стой кишки. Доказанную клинически значимую анти-
ангиогенную активность при колоректальном раке 
демонстрируют такие таргетные препараты, как бева-
цизумаб, афлиберцепт, рамуцирумаб и регорафениб 
[96–99]. Альтернативу антиангиогенному воздейст-
вию составляют метрономные режимы химиотерапии. 
Основываясь на результатах предклинических экспе-
риментов по применению иринотекана [100], группа 
итальянских авторов в 2008 г. представила результаты 
исследования клинической эффективности классиче-
ской метрономной химиотерапии у больных диссеми-
нированным раком толстой кишки, рефрактерным 
к химиотерапии. Были изучены фармакокинетические 
и фармакодинамические показатели у пациентов, про-
шедших лечение иринотеканом (непрерывная инфу-
зия) в 3 различных дозовых режимах: 1,4 мг / м2 / сут 
(n = 7); 2,8 мг / м2 / сут (n = 5) и 4,2 мг / м2 / сут (n = 8). 
Медиана наблюдения составила 20 мес, медиана вре-
мени до прогрессирования (ВДП) – 2,07 мес, медиана 
продолжительности жизни – 8,4 мес. Лишь у 4 паци-
ентов сохранялась стабилизация заболевания после 
2 мес терапии. Авторы не выявили значимой токсич-
ности в зависимости от выбранной концентрации 
иринотекана. Для сравнения: при терапии комбина-
цией бевацизумаба с лейковорином и 5-фторурацилом 
у рефрактерных к лечению пациентов с диссеминиро-
ванным раком толстой кишки медиана ВДП состав-
ляет 3,5 мес, медиана продолжительности жизни – 
9 мес, а частота объективного эффекта – 4 %, в 47 % 
случаев отмечаются осложнения III–IV степеней тя-
жести [101]. И хотя эффективность метрономной те-
рапии иринотеканом была минимальна, полученные 
фармакодинамические данные представляют нема-
лый интерес. Так, повышение уровня TSP-1 и сниже-
ние уровня VEGF в сыворотке крови наблюдали 
в группах с низкими концентрациями препарата (1,4 
и 2,8 мг / м2 / сут). В группе концентрации 4,2 мг / м2 / сут 
уровень TSP-1, первоначально повышавшийся, замед-
лялся и к 28-м суткам терапии возвращался к исход-
ным значениям. Также при данной концентрации 
препарата отмечен рост уровня VEGF в сыворотке 
крови [102].
Дозировку циклофосфана для метрономного ре-
жима введения определяли исходя из наличия доступ-
ной на рынке формы выпуска препарата – 50 мг в 1 та-
блетке (Endoxan). Тем не менее в дальнейшем она 
подтвердила свою антиангиогенную активность.
Первые результаты метрономной терапии цикло-
фосфаном больных раком толстой кишки были опуб-
ликованы в 2006 г. Действие комбинации препаратов 
циклофосфан (50 мг / сут перорально ежедневно), вин-
бластин (3 мг / м2 внутривенно (в / в) 1 раз в неделю) 
и ингибитор COX-2 рофекоксиб (25 мг / сут перораль-
но ежедневно) изучено у больных с различными со-
лидными опухолями, среди которых у 13 был диагно-
стирован рак толстой кишки. Контроль заболевания 
был достигнут только у 2 пациентов, при этом у 1 от-
мечался объективный эффект. Нейтропения III–
IV степеней тяжести развилась у 25 % больных [103].
В другом аналогичном исследовании действие 
комбинации препаратов циклофосфан (500 мг / м2 
в / в в 1-й день, затем по 50 мг / сут перорально), инги-
битор COX-2 целекоксиб (200 мг перорально 2 раза 
в сутки) фторпиримидин UFT (200 мг перорально 
2 раза в сутки) было оценено у 38 больных рефрактер-
ными к терапии опухолями желудочно-кишечного 
тракта (79 % – аденокарцинома толстой кишки). 
Ни у одного пациента не было получено объективно-
го ответа, также не наблюдали побочных явлений 
II–IV степеней тяжести. Двухмесячная выживаемость 
без прогрессирования составила 44,7 %, медиана 
ВДП – 2,5 мес, медиана продолжительности жизни – 
7,1 мес. То есть данный подход был эффективен лишь 
у небольшой доли больных. Удалось выявить, что 
у пациентов со стабилизацией процесса уровень TSP-1 
в плазме крови статистически значимо повышался 
по сравнению с теми, у кого было зарегистрировано 
раннее прогрессирование. Одновременно снижалась 
экспрессия маркера стволовых клеток CD133 в пери-
ферических мононуклеарах. В то же время значимых 
различий в динамике VEGF-A и vVE-C среди боль-
ных в зависимости от ответа на метрономную тера-
пию отмечено не было [104].
В исследовании N. Penel и соавт. оценили эффек-
тивность монотерапии циклофосфаном (50 мг пер-
орально 2 раза в сутки ежедневно) или мегестрола 
ацетатом (160 мг / сут перорально ежедневно) у 88 па-
циентов с рефрактерными к стандартному лечению 
опухолями. Из всех больных, включенных в исследо-
вание, у 25 % диагностирован рак толстой кишки. 
В группе циклофосфана в 20 % случаев после 2 мес 
экспериментальной терапии не было отмечено про-
грессирования болезни против 9 % в группе мегестро-
ла ацетата. Однако прогрессирование в течение 2 мес 
было зарегистрировано у всех пациентов с аденокар-






















в группе циклофосфана отмечена у 4 % пациентов 
[105].
В другой работе провели проспективную оценку 
эффективности комбинации циклофосфана (50 мг 
пер орально 1 раз в сутки) и капецитабина (800 мг пер-
орально 2 раза в сутки) у больных рефрактерным ра-
ком толстой кишки в рамках исследования II фазы. 
Авторы включили 23 пациентов. Результаты терапии 
были, как и в предыдущих работах, удручающими: ме-
диана ВДП составила 2,1 мес, медиана продолжитель-
ности жизни – 6 мес [106].
Данные исследований метрономных режимов, 
проведенных на популяции больных с аденокарцино-
мой толстой кишки, представлены в таблице.
Обсуждение
Суммируя результаты проведенных исследований, 
мы пришли к выводу, что, несмотря на лабораторное 
подтверждение значимого антиангиогенного эффекта 
метрономной терапии, она имеет низкую клиниче-
скую эффективность у больных с рефрактерным раком 
толстой кишки. Однако в каждой работе приводятся 
данные о пациентах с длительной стабилизацией 
на терапии с включением пероральной формы цикло-
фосфана, что, возможно, связано с молекулярным 
подтипом опухоли. Так, в эксперименте на ксено-
графтных моделях рака толстой кишки эффект от мет-
рономного воздействия циклофосфаном наблюдался 
в отношении опухолей с мутацией в гене KRAS [71].
Для улучшения результатов метрономной терапии 
начали исследовать еще один подход, заключающийся 
в комбинации метрономной химиотерапии и таргетных 
агентов с антиангиогенной активностью. Также регис-
трируется «сдвиг» в популяции больных: от пациентов, 
рефрактерных к лечению, к пациентам с отсутствием 
прогрессирования роста опухоли после 18–24 нед 1-й 
линии химиотерапии. Доказательством этого послужи-
ли результаты исследования CAIRO3 (n = 558), в кото-
ром оценивали эффективность поддерживающей те-
рапии комбинацией капецитабина в метрономном 
режиме (625 мг / м2 2 раза в сутки перорально ежеднев-
но) и бевацизумаба (7,5 мг / кг в / в капельно 1 раз 
в 3 нед) по сравнению с ее отсутствием у пациентов 
со стабилизацией или объективным эффектом после 
окончания 6 курсов химиотерапии 1-й линии по схеме: 
XELOX + бевацизумаб. При прогрессировании паци-
Результаты исследований метрономных режимов терапии у больных с метастатическим раком толстой кишки











I. U. Carreca 
и соавт., 2010 [109] 
Иринотекан 180 мг / м2 + 
бевацизумаб 7,5 мг / кг + 
капецитабин 1000 мг 
2 раза в сутки
42 77 (73–91) 1 37,1 % 12,3 мес 22 мес
R. K. Kelley 
и соавт., 2009 [110] 
Циклофосфан 50 мг + 
иматиниб 400 мг 2 раза 
в сутки + бевацизумаб 
5 мг / кг
19 57 (33–74) t 3 0 15,8 %(ВДП 6 мес) –
F. Marmorino 
и соавт., 2013 [106] 
Циклофосфан 50 мг + 
капецитабин 800 мг 
2 раза в сутки
26 71 t 3  – 2,1 мес 6 мес
V. Moiseyenko 
и соавт., [111] 
Иринотекан 
2,8 мг / м2 / сут (непре-
рывная инфузия) 
20 57,5 (32–73) t 2 0 3,5 мес  – 
G. Allegrini 
и соавт., 2008 [102] 
Иринотекан 1,4–
4,2 мг / м2 / сут (непре-
рывная инфузия) 
20 71 (51–79) t 3 0 2,07 мес 8,4 мес
I. U. Carreca 
и соавт., 2011 [112] 
Оксалиплатин 65 мг / м2 + 
бевацизумаб 7,5 мг / кг + 
капецитабин 1000 мг 
2 раза в сутки в 1–14-й 
lyb
75 76 (70–82) 1 50,1 % 12,3 мес 23,5 мес
V. Chubenko 
и соавт., 2010 [113] 
Иринотекан 
2,8 мг / м2 / сут (непре-
рывная инфузия)
Циклофосфан 50 мг 
1 раз в сутки + метотрек-
сат 10 мг / нед пер-
орально
25



























ы ентам проводили реиндукцию режима XELOX. Отме-
чена более высокая выживаемость без прогрессирова-
ния и общая выживаемость в группе больных 
с поддерживающей терапией [107]. В настоящее время 
инициировано исследование МОМА по сравнению 
эффективности поддерживающей монотерапии бева-
цизумабом и комбинации бевацизумаба, капецитабина 
(500 мг 3 раза в сутки перорально) и циклофосфана 
(50 мг 1 раз в сутки перорально) у пациентов со стаби-
лизацией процесса или объективным эффектом после 
окончания 4-месячного курса химиотерапии 1-й линии 
по схеме: FOLFOXIRI + бевацизумаб [108].
Заключение
Можно сделать вывод, что метрономная химиоте-
рапия в предклинических экспериментах оказывает 
многогранное действие на опухоль, в том числе 
и на аденокарциному толстой кишки. Тем не менее 
в клинических исследованиях на группе пациентов 
с рефрактерными опухолями результаты метрономной 
терапии оказались противоречивыми: лишь у неболь-
шого числа больных зарегистрирована длительная ста-
билизация процесса. Следовательно, можно говорить 
о возможном отборе пациентов для данной терапии 
и поиске предиктивных маркеров [114]. Другой опци-
ей применения метрономной терапии у больных раком 
толстой кишки, не изученной до недавнего времени, 
является сочетание метрономного подхода с одномо-
ментным воздействием таргетными препаратами 
с прямым антиангиогенным механизмом. Третьей оп-
цией применения метрономных режимов у больных 
диссеминированным раком толстой кишки является 
изменение популяции больных в сторону пациентов 
с чувствительными к лечению опухолями – в качестве 
поддерживающей малотоксичной терапии при дости-
жении эффекта на стандартных схемах.
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